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Определено состояния печени при метаболическом синдроме (МС). МС вос/
производили путем введения циклофосфана (25 мг/кг) через день, линкомицина
(60 мг/кг) первые 5 дней и содержанием крыс на высокожировой диете (ВЖР) 21
день. Состояние печени оценивали по уровню биохимических показателей пече/
ни (малоновый диальдегид (МДА), эластаза, уреаза, каталаза, лизоцим, щелочная
фосфатаза (ЩФ). У крыс с МС развивался гепатит, о чем свидетельствует повы/
шение в печени уровня маркеров воспаления (МДА и эластазы) и уровня печеноч/
ных маркеров (билирубин, АЛТ и ЩФ) в сыворотке крови. Установлено значитель/
ное увеличение в печени активности уреазы (маркер микробной обсемененнос/
ти) и снижение активности лизоцима (показатель неспецифического иммунитета),
что дало повышение степени дисбиоза в 12,3 раза. Развитие гепатита при МС
определяет необходимость применения гепатопротекторов и антидисбиотических
препаратов.
Ключевые слова: метаболический синдром, печень, гепатит, дисбиоз, иммуно/
дефицит.
Введение
Метаболический синдром (МС)
представляет собой многоплановое
патологическое состояние организма,
характеризующееся нарушением угле/
водного обм е на, дислипидем ией,
ожирением и гипертензией [1/3]. В
случае превалирования нарушений уг/
леводного обмена (инсулинорезис/
тентность, гиперинсулинемия, гипер/
гликемия) МС определяется как сахар/
ный диабет 2 типа [4]. Значительные
изменения в липидном обмене (ги/
пертриглицеридемия, гиперхолесте/
ринем ия, изм е нение соотношения
липопротеидов, атероматоз) при МС
чаще всего рассматривают как атерос/
клероз [5], а стойкое повышение ар/
териального давления обычно форму/
лируется как  гипертоническая б о/
лезнь [6].
Вместе с тем, в патогенезе МС
нельзя не учитывать еще один фактор
— состояние печени. Как известно,
печень занимает центральное место
в метаболизме, обеспечивая все виды
обмена веществ: углеводного, липид/
ного, белкового, принимая большое
участие в нейро/эндокринной регуля/
ции и формировании неспецифичес/
кого и специфического иммунитета
[7/9]. В последние годы было сфор/
мулировано понятие об антимикроб/
ной функции печени [10], состоящей
в создании барьера на пути кишечных
бактерий и их токсинов, а также в
формировании должного уровня не/
специфического иммунитета.
Установлено развитие стеатоза
печени при высокожировом питании
[11, 12], при сахарном диабете [13],
при метаболическом синдроме [14], а
также показано лечебное действие
гепатопротекторов при метаболичес/
ком синдроме [15, 16].
Параллельно с развитием гепа/
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тостеатоза происходит и формирова/
ние дисбиоза в  слизистой тонкой
кишки и в печени крыс, получавших
ВЖР [17] или при моделировании са/
харного диабета [18].
На наш взгляд, ведущим патоге/
нетическим фактором развития мета/
болического синдрома является гене/
рализованный дисбиоз, при котором
значительно возрастает уровень в
крови кишечного эндотоксина (липо/
полисахарида). Последний вызывает
инсулинорезистентность, следствием
чего является гиперинсулинемия, ги/
перлипидемия, гепатостеатоз и ожи/
рение [19, 20].
Целью настоящего исследова/
ния стало определение состояния пе/
чени при воспроизведении метаболи/
ческого синдрома. Для этого у живот/
ных создавали дисбиоз на фоне имму/
нодефицита и ВЖР.
Материалы и методы
исследования
Опыты бы ли проведены на 14
белых крысах линии Вистар (самцы, 4
месяцев, средняя живая масса 250 ±
11 г), из которых 7 служили контролем
(норма), а у 7 воспроизводили мета/
болический синдром [21]. Для этого
крысы с первого дня опыта получали
дополнительно к стандартному ком/
бикорму (содержание жира 7,6 %) 15
% нерафинированного подсолнечного
масла. Для воспроизведения у этих
крыс дисбиоза они 5 дней подряд по/
лучали с питьевой водой антибиотик
линкомицин в дозе 60 мг/кг, а для со/
здания иммунодефицитного состоя/
ния им внутрибрюшинно вводили ци/
тостатик циклофосфан в дозе 25 мг/кг
через день. Эвтаназию животных осу/
ществляли на 22/й день опыта под ти/
опенталовым наркозом (20 мг/кг) пу/
тем тотального кровопускания из сер/
дца.
В цельной крови определяли со/
держание лейкоцитов, нейтрофилов и
лейкоцитов [22]. В сыворотке крови
опреде ляли соде ржание глю козы
[23], триглицеридов (ТГ) [24], холес/
терина (ОХ) [25], общего билирубина
[23], активность аланинтрансаминазы
(АЛ Т) [23],  щ е лочной ф осф атазы
(ЩФ) [26], эластазы [26] и лизоцима
[27].
В гомогенате печени (50 мг/мл
0,05 М трис/НСI буфера рН 7,5) опре/
деляли содержание малонового диаль/
дегида (МДА) [26], активность эласта/
зы, каталазы [26], уреазы [28], лизо/
цима [28] и ЩФ.
По соотношению активности ка/
талазы и содержания МДА рассчиты/
вали антиоксидантно/прооксидантный
индекс АПИ [26], а по соотношению
относительных активностей уреазы и
лизоцима рассчитывали степень дис/
биоза по Левицкому [28].
В таблицах представлены значе/
ния средней величины (М) и средней
ошибки ( ± m). Достоверность рассчи/
тывали в соответствии с рекоменда/
циями С. Н. Лапач и др. [29].
Результаты и их обсуждение
Использованная нами экспери/
ментальная модель метаболического
синдрома основана на данных большо/
го числа исследований, свидетельству/
ющих о том, что причинными фактора/
ми МС являются ВЖР, иммунодефицит
и развивающийся на этой основе гене/
рализованный дисбиоз. В таком слу/
чае сочетание ВЖР и системной эндо/
токсинемии (за счет ЛПС) обусловли/
вают развитие инсулинорезистентнос/
ти и дислипидемии, являющихся ос/
новными патогенетическими звеньями
метаболического синдрома.
В таблице 1 представлены ре/
зультаты определения в крови крыс с
метаболическим синдромом содержа/
ния клеток белой крови. Из этих дан/
ных видно, что при МС почти в 3 раза
снижается содержание лимфоцитов,
а содержание нейтрофилов, напро/
тив, увеличивается в 3 раза. Вслед/
ствие этого лимфоцитарный индекс
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Таблица 1 
Содержание лейкоцитов в крови и лейкоцитарная формула у крыс 
с метаболическим синдромом (M ± m, n = 7) 
Показатели Норма Метаболический синдром 
Лейкоциты, х109/л 12,78 ± 1,53 9,88 ± 1,25 p > 0,05 
Нейтрофилы, % 23,16 ± 2,10 68,8 ± 2,90 p < 0,001 
Лимфоциты, % 62,4 ± 2,97 21,8 ± 3,27 p < 0,001 
Лимфоциты/Нейтрофилы 
(лимфоцитарный индекс) 2,69 ± 0,11 
0,32 ± 0,18 
p < 0,001 
Примечание. В таблицах 1-3: р — показатель достоверности различий с нормой. 
Таблица 2 
Биохимические показатели сыворотки крови крыс с метаболическим 
синдромом (M ± m, n = 7) 
Показатели Норма Метаболический синдром 
Глюкоза, ммоль/л 5,16 ± 0,22 7,12 ± 0,22 
p < 0,01
Триглицериды, ммоль/л 0,31 ± 0,02 0,42 ± 0,03 
p < 0,05 
Холестерин, ммоль/л 1,12 ± 0,08 1,55 ± 0,07 
p < 0,05
Билирубин, мк-моль/л 3,46 ± 0,16 5,04 ± 0,36 
p < 0,05 
АЛТ, мк-кат/л 0,336 ± 0,022 0,510 ± 0,036 
p < 0,05
ЩФ, мк-кат/л 1,58 ± 0,13 2,03 ± 0,20 
p < 0,05 
Эластаза, мк-кат/л 241,3 ± 8,9 412,6 ± 30,7 
p < 0,01 
Лизоцим, ед/л 111 ± 10 70 ± 3 
p < 0,05
 
Таблица 3 
Состояние печени крыс с метаболическим синдромом (M ± m, n = 7) 
Показатели Норма Метаболический синдром 
МДА, ммоль/кг 37,6 ± 1,8 50,7 ± 2,2 p < 0,001 
Эластаза, мк-кат/кг 0,382 ± 0,008 0,486 ± 0,012 p < 0,001 
Уреаза, мк-кат/кг 0,20 ± 0,05 0,97 ± 0,11 p < 0,01 
Лизоцим, ед/кг 167 ± 15 62 ± 20 p < 0,01 
ЩФ, мк-кат/кг 4,84 ± 0,25 6,44 ± 0,48 p < 0,05 
Каталаза, мкат/кг 5,93 ± 0,20 5,78 ± 0,09 p > 0,3 
Степень дисбиоза 1,0 ± 0,15 12,3 ± 1,5 p < 0,001 
АПИ 1,58 ± 0,12 1,14 ± 0,10 p < 0,05 
 
(соотношение лимфоциты/нейтрофи/
лы, показатель специфического имму/
нитета) снижается почти в 9 раз.
О снижении уровня неспецифи/
ческого иммунитета свидетельствует
достоверное сни/
жение в сыворот/
ке крови активнос/
ти лизоцима (табл.
2).
И з данных
таблицы 2 следует,
что у крыс с МС в
1,9 раза повыше/
на в  сы воротке
крови активность
эластазы (маркер
воспаления) и до/
стоверно увеличен
уровень биохими/
ческих печеночных
маркеров: билиру/
бина, АЛТ и Щ Ф,
что может свиде/
те льствовать  о
развитии ге пати/
та, а поскольку по/
вышен уровень ТГ
и ОХ, то можно го/
ворить о стеатоге/
патите [11].
В  таб л и ц е  3
представлены ре/
зультаты  опреде/
ления ряда биохи/
мических показа/
телей печени. Из
этих данных вид/
но, что  у  крыс с
М С  достове рно
у в е л и ч и в а е т с я
уровень биохими/
че ских м арке ров
воспаления: М ДА
и эластазы, почти
в 5 раз возрастает
активность уреазы
(показате ль м ик/
роб ного об сем е /
нения) и в 2,7 раза
снижается активность лизоцима, что в
итоге дает увеличение степени дис/
биоза в печени в 12,3 раза. Увеличи/
вается также и активность ЩФ, свиде/
тельствующая о печеночном холеста/
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зе.
Таким образом, представленные
нами результаты показывают, что при
метаболическом синдроме наблюда/
ется поражение печени (гепатит) на
почве развивающегося генерализо/
ванного дисбиоза. Следствием гепа/
тита может быть и развитие инсулино/
резистентности (сахарного диабета 2
типа) и развитие дислипидемий (ожи/
рение, гепатостеатоз, гиперлипиде/
мия).
Результаты этих исследований
ставят на повестку дня проведение
гепатопротекторной и антидисбиоти/
ческой терапии для профилактики тех
тяжелых осложнений, которые разви/
ваются у пациентов с метаболическим
синдромом, т. е. атеросклероза и са/
харного диабета 2 типа.
Выводы
1. При экспериментальном метабо/
лическом синдроме (МС) наблю/
дается развитие генерализован/
ного дисбиоза, следствием кото/
рого является гепатит.
2. П роф илактика осложнений М С
(атеросклероза и сахарного диа/
бета 2 типа) требует проведения
гепатопротекторной и антидисби/
отической терапии.
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Резюме
РОЗВИТОК ДИСБІОЗУ ТА ГЕПАТИТУ У
ЩУРІВ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ
МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ
Левицький А.П., Васюк В.Л.,
Шухтіна І.Н.
Визначено стан печінки при ме/
таболічном у синдром і (М С).  М С
відтворювали шляхом введення цикло/
фосфану (25 мг/кг) через день, лінко/
міцину (60 мг/кг) перші 5 днів і утри/
мання щурів на високожировій дієті
(ВЖР) 21 день. Стан печінки оцінюва/
ли за рівнем біохімічних показників
печінки (малоновий діальдегід (МДА),
еластаза, уреаза, каталаза, лізоцим,
лужна фосфатаза (ЛФ). У щурів з МС
розвивався гепатит, про що свідчить
підвищення в печінці рівня маркерів
запалення (МДА ті еластази) і рівня
печінкових маркерів (білірубін, АЛТ,
ЛФ) в сироватці крові. Встановлено
значне підвищення в печінці актив/
ності уреази (маркер мікробного об/
сіменіння) і зниження активності лізо/
цима (показник неспецифічного імуні/
тета), що дало підвищення ступеня
дисбіозу в 12,3 раза. Розвиток гепати/
та при МС визначає необхідність зас/
тосування гепатопротекторів і анти/
дисбіотичних препаратів.
Ключові слова: метаболічний синд/
ром, печінка, гепатит, дисбіоз, імуно/
дефіцит.
Summary
THE DEVELOPMENT OF DYSBIOSIS
AND HEPATITIS INTO RATS WITH
EXPERIMENTAL METABOLIC
SYNDROME
Levitsky А.P., Vasjuk V.L.,
Shuhtina I.N.
Aim: To determine l iver state at
metabolic syndrome (MS).
Materials and methods: MS was
induced by adm in istrat ion  of
cyclophosphane (25 mg/kg) day after a
day, lincomycin (60 mg/kg) for the first
5 days and rats were fed with high/fat
diet (HFD) for 21 days. The liver state
w as e valuate d by the  le ve ls  of
b iochem ical  ind icators  of  l ive r
(m alondia ldehyde (M D A),  e lastase,
ure ase , catalase , lysozym e , alkal ine
phosphatase (ALP).
Results: In rats with MS hepatitis
w as developing as  ev idenced by an
increase in levels of liver inflammation
m arke rs:  M D A and e lastase  and an
increase of  l iver  m arkers  in  b lood
serum. It was detected a signif icant
increase in the liver urease activity (a
marker of microbial contamination) and
a reduction in the lysozyme activity (a
nonspecif ic  imm unity indicator)  that
gave rise to the dysbiosis degree in
12.3 times.
Conclusion: The development of
he pat i t is  at  m e tabolic  syndrom e
ident if ies  the  need for  hepat ic  and
antidysbiotic drugs.
Keywords: metabolic syndrome, liver,
hepatitis, dysbiosis, immune
deficiency.
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